ETATS DELIRANTS 


Donnees actuelles sur les antipsychotiques 

Pierre Thomas 

Pole de psychiatrie, CHRU de Lille-universite Droit et Sante Lille-2, 59037 Lille Cedex, France. 

pierre.thomas@chru-lille.fr 


Efficacite - 


Comportement 

Agitation 


Symptomes positifs* 
Comorbidites**** 


Retentissement de la maladie 

Symptomes negatifs** 
Dysphorie*** 

Cognitions 

Prevention du suicide 
Insight 

Qualite de la vie... 


Prevention des rechutes 


1-15 j 


1-2 mois 



Sedation 

Symptomes extrapyramidaux 

Poids 

Dystonie 

Poids 

Troubles metabolliques 

SMN 

Interactions 

Dyskinesies 

Sevrage 

medicamenteuses 

sedation 

Sedation 

Tolerance 

► 

Retentissement du traitement 


Continuite des soins : de I’efficacite a la tolerance des antipsychotiques. 

En rouge les objectifs, en noir les effets indesirables. 

* Symptomes positifs : hallucination, delire. ** Symptomes negatifs : emoussement emotionnel, anergie, 
avolition et retrait social. Dysphorie*** : symptomes thymiques ou affectifs (alteration de I'humeur). 

**** Les comorbidites sont les affections comorbides a la psychose, il peut s’agir d'addiction 
(alcool, opiaces, cannabis) mais aussi de pathologies generates : diabete type 2, epilepsie, etc. 

SMN : syndrome malin des neuroleptiques. 


L es antipsychotiques actuellement 
disponibles ont de nombreuses 
proprietes pharmacologiques, 
dont au moins une en commun, celle 
de bloquer I’action de la dopamine 
sur le recepteur dopaminergique D2. 
C’est cet effet qui expliquerait leur action 
sur les symptomes psychotiques 1 
tels que le delire, les hallucinations 
et la disorganisation. Cependant, 
les antipsychotiques constituent 
une classe therapeutique heterogene 
car leurs actions pharmacologiques 
impliquant d’autres neuromediateurs 
sont distincts pour chaque molecule. 

Les profils therapeutiques 
differents resultent de cette variete 
pharmacologique, comme en temoignent 
leurs indications actuelles, 
schizophrenies, troubles bipolaires, 
psychoses chroniques. Cette diversity 
pharmacologique est aussi responsable 
d’effets indesirables variables selon les 
antipsychotiques (v. figure). 

La distinction antipsychotique 
de premiere generation (typique)/ 
deuxieme generation (atypique) 
repose sur la moindre incidence 
des symptomes extrapyramidaux 
aux doses therapeutiques avec 
les antipsychotiques atypiques, 
ce qui ne s’applique reellement 
que pour la clozapine. 2 

Conduite du traitement 
antipsychotique 

La prise en charge pharmacologique 
des patients souffrant d’un etat 
delirant s’organise en plusieurs 
phases successives qui se distinguent 
par des problematiques et des objectifs 
therapeutiques specifiques (tableau 1). 


Dans de nombreux pays, des recommandations 
pour le traitement des psychoses sont 
disponibles dans le but d'optimiser la reponse 
a court et a long terme. Ces recommandations 
tentent de tenir compte des caracteristiques 
du patient, de ses troubles et des dispositifs 
de soins existants. 

- La premiere phase du traitement d’un 
episode delirant aigu impose de prendre 
des decisions therapeutiques rapides 
pour traiter un patient souvent peu cooperatif 
et parfois agite. Si cela est le cas, le traitement 
consiste a controler I’agitation, I’anxiete 
et I’insomnie, a prevenir les complications 


immediates, a identifier les comorbidites 
et a tenter d’etablir une alliance 
therapeutique. L’administration 
d’antipsychotiques n’est pas systematique. 
- La deuxieme phase, en revanche, 
est centree sur des symptomes cles 
de la psychose. Le choix du traitement 
antipsychotique doit prendre en compte 
son profil d’efficacite et de tolerance 
a long terme car le patient devra souvent 
le poursuivre pendant de nombreuses 
annees. Le suivi doit etre attentif de fagon 
a ajuster la posologie ou parfois a changer 
de traitement. 
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Caracteristiques des antipsychotiques 



Medicament 

Posologie 

Titration* 

Impact 

metabolique 

Sedation 

Interactions 

medicamen- 

teuses**** 

Tolerance 

Forme action 
prolongee 

Clozapine ** 

25-900 mg 

Oui 

+++ 

+++ 

++ 

Agranulocytose 

Myocardite 

Prise de poids 

Non 

Olanzapine 

5-20 mg 

Non 

++ 

++ 

+ 

Prise de poids 

Oui 

Risperidone 

1-10 mg 

Oui 

+ 

+/_ 

+ 

Hyperprolactinemie 

Prise de poids 

Oui 

Quetiapine 

150-700 mg 

Oui 

+ 

++ 

+ 

Prise de poids 

Non 

Aripiprazole 

5-30 mg 

Non 

+/_ 

+/_ 

Faibles 

Agitation 

Oui 

Amisulpride 

200-1 200 mg 

Non 

+ 

+/_ 

Faibles 

Hyperprolactinemie 

Prise de poids 

Non 

Haloperidol*** 

1- 20 mg 

Non 

+ 

+/- 

Faibles 

Syndrome extrapyramidal 

Oui 

Amisulpride 

200-1 200 mg 

Non 

+ 

+/_ 

Faibles 

Hyperprolactinemie 

Prise de poids 

Non 


* Titration : necessity d’une augmentation progressive de la posologie pour atteindre la posologie therapeutique. 

** La clozapine est indiquee chez les patients souffrant de psychose qui ne repondent pas ou ne tolerent pas un traitement avec d’autres antipsychotiques, 
ou en cas de maladie de Parkinson lorsque d'autres strategies therapeutiques ont echoue. 

*** Tous sauf I’haloperidol sont des antipsychotiques de seconde generation ou atypiques. 

**** II s’agit surtout d’interactions avec les medicaments partageant les memes metabolismes hepatiques au niveau des cytochromes. 


- La troisieme phase repond aux 
objectifs du traitement a long terme 
qui sont, en particulier, de minimiser 
le risque de rechute psychotique. 
L'importance des interventions 
psychosociales dans le maintien 
de I’integration sociale et dans 
le renforcement de I’observance 
du traitement ne doit pas etre negligee. 
Les formes injectables a action 
prolongee d'antipsychotiques de 
seconde generation ont un interet 
supplementaire ; leurs caracteristiques 
pharmacologiques sont identiques 
a celles des formes orales, mais 
leur pharmacocinetique permet 
une meilleure stability des taux 
plasmatiques, ce qui leur confere 
un avantage demontre sur I’efficacite 
et la prevention des rechutes et des 
hospitalisations. 


Les recommandations internationales 
s’accordent pour proposer en premiere 
intention lors d’un premier episode 
delirant un antipsychotique de seconde 
generation (ou atypique) pour une duree 
minimale de traitement d’au moins 1 an. 

Tolerance des antipsychotiques 

L’incidence des effets extrapyramidaux 
a considerablement diminue depuis 
que les recommandations preconisent 
I’utilisation des antipsychotiques atypiques 
en premiere intention. 

Les antipsychotiques ne semblent pas 
alterer de fagon marquee les performances 
cognitives des patients, sauf aux doses 
tres elevees et dans des populations 
particulierement fragiles, par exemple 
du fait de leur age. 

Les troubles metaboliques et le risque 
cardiovasculaire sont desormais au premier 


plan des preoccupations sur la tolerance 
des antipsychotiques. 3 En effet, 
les troubles metaboliques induits 
par les antipsychotiques (hypertension 
arterielle, hyperglycemie, dyslipidemies) 
viennent se rajouter a d’autres facteurs 
de risque lies aux troubles psychiatriques 
et a leurs complications (addictions, 
sedentarite, et mauvaise alimentation). 

La prise en compte de la prise de poids 
et des effets metaboliques secondaires 
a I’utilisation des antipsychotiques a 
donne lieu a plusieurs recommandations 
internationales visant a rendre 
systematique et regulier le depistage 
des facteurs de risque cardiovasculaire 
(tableau 2). Le profil de tolerance 
metabolique doit imperativement 
etre considere lors de la prescription 
d’un antipsychotique et le rapport 
benefices/risques regulierement 
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Suivi cardiometabolique des patients traites par antipsychotiques (Afssaps, 2010) 



Anamnese familiale et personnelle 
Poids et IMC 
Perimetre abdominal 
Glycemie a jeun 
Bilan lipidique 
Pression arterielle 
IMC : indice de masse corporelle. 


Ml 

M3 

Trimestriellement 1 





















reevalue. L’hyperprolactinemie est 
un effet secondaire souvent meconnu. 

II est important d’en rechercher 
les manifestations rarement evoquees 
spontanement par le patient : 
gynecomastie, dysplasie mammaire, 
troubles sexuels, signes 
d’hypogonadisme chronique 
(demineralisation osseuse, 
osteoporose, augmentation du risque 
cardiovasculaire). 

Les antipsychotiques ne sont pas 
depourvus de risque chez les personnes 
agees. Le risque de troubles 
metaboliques et cerebrovasculaires est 
une limite importante a leur utilisation. 
L’application des recommandations 
necessite une plus forte implication 
dans la prise en charge somatique 
des patients, ainsi qu’une meilleure 
organisation des filieres de soins afin 
de mieux articuler les prises en charge 
psychiatrique et somatique. 


Vers une personnalisation 
du traitement antipsychotique : 
la piste pharmacogenetique 

Actuellement, nous ne disposons pas 
d’indicateur a priori de I’efficacite 
et de la tolerance du traitement. Le choix 
de I’antipsychotique est fonde sur 
des donnees statistiques. L’objectif 
de la pharmacogenetique est de proposer 
un traitement individualise, permettant 
une efficacite et/ou une tolerance optimales 
en fonction du profil genetique de chaque 
individu. A ce jour, il apparait que des 
polymorphismes genetiques influencent 
la reponse ou la tolerance des 
antipsychotiques . 4 Les donnees 
les plus robustes concernent la tolerance, 
notamment les dyskinesies tardives 
et les syndromes metaboliques. 

Conclusion 

Les traitements antipsychotiques n’ont 
plus a faire la preuve de leur interet dans 


la resolution des symptomes 
psychotiques ou la prevention 
des rechutes 5 . Le recent developpement 
des preconisations en education 
therapeutique dans les maladies 
chroniques, au rang desquels on trouve 
les pathologies psychiatriques severes, 
contribue a aider les patients a acceder 
a leur droit et a developper leur capacite 
a participer a la prise des decisions 
concernant leur pathologie. . 


P. Thomas declare avoir fait des conferences, 
des colloques et des actions de formation 
pour ies entreprises Lundbeck, Obuka, 

Janssen, AstraZeneca et avoir ete pris en charge 
a i’occasion de congres par Lundbeck et Takeda. 
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